esp@cenet document view 



Page 1 of 1 



Imidazo benzoxazole acetamide derivs. having anxiolytic and anticonvulsant 
activity 



Publication number: 
Publication date: 
Inventon 

Applicant: 
Classification: 
- international: 

-european: 
Application numben 
Priority number(8): 



FR2700546 
1994-07-22 

DANIELLE DE PERETTI; JEAN-FRANCOIS GIBERT; 

PASCAL GEORGE 
SYNTHELABO (FR) 

C07D498/04; C07D498/00; (IPC1-7): C07D498/04; 
A61K31/42; 0070233/70; C07D263/00; C07D498/04 

O07D498/04 

FR1 9930000338 19930115 
FR1 9930000338 19930115 



Report a data error here 



Abstract of FR2700546 ,^ ^ _ 

Imidazo 2 1-b benzoxazole- 3-acetamide derivs. of formula (I) and their acid addition salts are new. X - 
H Sen 1-3? alkyi, or 1-30 alkoxy; Y = H. halogen, or 1-30 alkyi; R1 = H or methy . R2 = H or 
methvl The compounds may be given enterally or parenterally at a daily dosage of 1-1000 mg. 
E^plT2f6r2,2^eJx,- N.N-dimethyl acetamide and 3.5 ml 37% HOI in 1 40 m ace,^^^^^^^^^ 
wprp stirred at 50 dea 0 for 1 hour then 13 g sod urn acetate and 12.3 g (II; X - Y - H) was added and 
The mSst rred at^the^ temperature for 2.5 hours. The mixture was evaporated and the residue 

2 l ?Z92yR S .gant ^ 

purified to give 0.9g (I; X = H; R1 = R2 = methyl) m.pt. 190-192 deg O. 

Data supplied from the esp@cenet database - Worldwide 



BEST AVAILABLE COPY 

http://v3.espacenet.com/textdoc?DB=EPODOC&IDX=FR2700546&F=0 



9/29/2006 



@ R^PUBLIQ UE FRA NQAISE @ N» de publication : 2 700 546 

(a iVutiliser que pour les 
INSTITUT NATIONAL commandes de reproducBon) 
DELAPROPRliT^INDUSTRIELLE . „ . ^^^^^ 
^ N** d'enreglstrement national : 00338 



PARIS 



(si) Int Ci« : C 07 D 48W04, A 61 K 31/42(C 07 D 498/04, 233:70, 
^ 263:00) 



DEMANDE DE BREVET DMNVENTION 



A1 



in 



(§) Date da depot : 15.01.93. 


7l) Demandeuits) : SYNTHELABO SodetS anonyme — 
FR. 


^Q; Priorite : 


m3) Data da la mise a disposition du public de la 
^ damande : 22.07.94 Bulletin 94/29. 


lnventeur(8) : De Peretti Danielle. Gibert Jean- 
Francois et George Pascal. 


Liste das documents cites dans ie rapport de 
^ recherciie prilimlnaire : Se reporter d la fin du 

prSserrt fascicule. 




(go) References h d'autres documents natlonaux 
apparentis : 


(23)Titulalre(s): 

Mandataire : Ludwig Jacques Synthelabo (Service 




^ Brevets). 



D6riy6s d'imidazo[2,1-b]benzoxazole-3-ac6tamide, leur preparation et leur application en thdrapeutique. 

(§7) Compost rdpondant ^ la formule g6n6rale (I) 




(X) 



dans laquelle X repr^sente un atonfie d'hydrogene ou d'ha- 
log6ne ou un groups (C^-CJallcyle ou (C -Cjalcoxy. Y re- 
prSsente un atome d'hydrogene ou d'na^dne ou un 
groupe (C^-C^jalkyle. represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe methyle, et R, represente un atonne d'hydro- 
gene ou un groupe methyle. 
Application en thdrapeutique. 
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La prSsente invention a pour objet des dSriv6s d*imida- 
zo[2,l-ib]benzoxazole-3-*ac€tamide, leur pr£pau:a1:ion &t leur 
application en th^rapeutigue. 

5 Les composes de 1* invention rgpondent H la fomnule g6n§rale 
(I) 
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(I) 



dans laquelle 

15 X reprSsente ixn atome d'hydrogdne ou d*halogdne ou un groupe 
(Ci-Cs) alkyle ou (Cj-C3)alcoxy, 

Y reprSsente un atome d*hydrog&ne ou d*halog&ne ou un groupe 
(Ci-C3)allcyle 

Ri repr^sente un atome d*hydrog&ne ou xin groupe methyle, et 
20 R2 repr^sente un atome d*hydrog§ne ou tm groupe mSthyle. 

Les composes de !• invention peuvent se presenter S l*fetat de 
^bases--l^res--ou--de~seis-d-^addi-ti^n~^--des-aGides 

25 Conformement a 1 'invention/ on peut preparer ces composes 
selon des proced§s illustr^s par les schSmas 1 et 2 qui 
suivent. 

Selon le procgdS (a) du sch&ma 1, on fait r§agir un d§riv§ 
30 d*imidazo[2,l-Jb]benzoxazole de formule gSn&rale (II) (dans 

laquelle X et ¥ sont tels que d&finis ci-dessus) avec I'acide 
glyoxylique dans xin solvant protique tel que I'acide ac§- 
tique, k une temperature de 20 i 120^0, poxir former un d§riv§ 
d'acide a-hydroxyac&tique de formule g§nerale (III)* On fait 
35 rSagir ce dernier avec 1' anhydride acStique en presence d'une 
base organique telle que la pyridine, & une temperature de 20 
a 60°C, pour former le derive d'acide a-acetyloxyacetique 
correspondent, que I'on traite lui-m§me au moyen de N,]^ '-car- 
bony Idiimidazole dans un solvant inerte, par exemple un 
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solvant chlorg ou Sth6r6 tel que le dlchlorom&thane ou le 
t&trahydrofurane, t une temperature de 20 Si 50^C, puis on 
traite in situ 1 * imidazolide intermSdialre ainsi obtenu avec 
ime amine de formule g§n6rale HNR1R2 (dans laguelle R| et 
5 sent tels que def inis ci-dessus) ^ une tempSrature de 0 i 
20*»C, pour obtenir un derive d*a-hydroxyacgtamide de formule 
generale (IV) . 

Lorsque chacun des symboles Rx et R2 represente \m groups 
methyle, une variants du procede consists a preparer un deri- 

10 ve d'a-hydroxyacetamide de formule gSn^rale (IV) en traitant 
un composS de formule generale (II) avec un glyoxamide de 
formule generale HC(0) C(0)NRiR2 (dans laquelle Rj et Rj repre- 
sentent chacun un groupe methyle et que l^on prepare in situ 
au moyen de 2,2*-di&thoxy-ff,N-dim6thylac&tamide comme d§crit 

15 dans la demande de brevet EP-*251859) , dans un solvant proti* 
que, par exemple I'acide acgtique, k une temp§rature de 20 H 
80«C. 

On traite ensuite le deriv§ d^a-hydroxyacStamide de formule 

ggn§rale (IV) avec un polyhaloggnure d*acide sulfur ique ou 
20 phosphor ique, par exemple Is chlorure de thionyle ou I'oxy- 

chlorure de phosphore ou tout autre agent Equivalent, dans un 

solvant inerte par exemple un solvant chlor6 ou 6th§r§ tel 
que-le-dichlorom§tha3ie-ou-le-tetrahydrofurane,-~a~ime— tempe^^ 

ture ds 20 H 80*>C, pour formsr un d^rivS ds a-halog§noac6ta- 
25 mide ds formule gensrale (V) (dans laquells X, Y, Rj et Rj 

sont tels que def inis ci-dsssus st Hal represente un atoms 

d'halogdne, par exemple le chlore) • 

Finalement on fait rgagir le compos§ de formule ggn§rale (V) 
soit avec un agent r§ducteur tel qu'un hydrure alcalin simple 

30 ou complexe, paur exemple le borohydrure de sodium ou de 
potassixua, dans un solvant protique, par exemple un alcool 
aliphatique tel qpie le methanol ou l*§thanol, ou dans un 
solvant inerte miscible t l*eau, par exemple le dioxane ou le 
tStrahydrofurane, a une temperature de -40 §i 40«C, soit avec 

35 un agent rSducteur tel qu'un hyposulfite ou un dithionite 
alcalin, par exemple 1 • hyposulfite ou le dithionite de so- 
dium, ou encore avec l*hydroxym§thylsulfoxylate de sodium 
(Rongalite®) , dans un solvant inerte^ par exemple un solvant 
chlore tel que le dichloromSthane, eventuellement en presence 
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d'un cosolvant Inerte miscible & I'eau, par example le NfN- 
dim&thylfonnamide ou la N-mSthylpyrrolidone, H une tempe- 
rature de 20 k 40*>C. 

5 SchSma 2 



10 



15 



20 



25 



30 




(II) 



(VI) 



(VII) 



(la) 



Un autre procedS (b) de prepeuration est illustre par le 
35 schema 2 ci-dessus 

II convient poxir la preparation d' amides priinaires de formule 
genSrale (I, Ri=Ri=H) , et consiste S faire rSagir un derive 
d'iioidazo[2,l-jb]benzoxazole de formule g^ndrale (II) (dans 
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laguelle X et Y sont tels que d&finls cl-dessus) avec le 
formaldehyde et la dimfethylamine en presence d»un exc&s 
d^acide, par exemple I'acide acfetique, Sventuellement: dans un 
co-solvant §thSr6, par exemple le dioxane, a une tempferature 
5 de20^100®C, pour fomer une base de Hannich de formule 
gSnerale (VI), que I'on quaternise au moyen d'un agent methy- 
lant, par exemple 1 « iodom§thane ou le sulfate de dimethyle, 
dans un solvant §ther6 ou chlore, par exemple 1» ether di§thy- 
lique ou le dichloromSthane. On traite ensuite le sel d*ammo- 

10 ni\im ainsi obtenu par un cyanure alcalin, par exemple le 

cyanure de sodium ou de potassium, en presence d*eau et dans 
un solvant alcoolique^ par exemple I'Sthanol ou le 2-m§- 
thoxy§thanol, a la tempSrature de reflux, pour obtenir un 
dferivS d"acStamide de formule ggn§rale (la), laquelle corres- 

15 pond a la formule ggnSrale (I) lorsque Rj et Rj represent ent 
chacun un atome d'hydrogfene. 

Les dSrivfes d'imida20[2,l-Jb]benzoxa2ole de formule gfinSrale 
(II) peuvent etre prSparfes selon toutes methodes dScrites 
20 dans la litterature, par exemple dans J. Est. ChQm., 2, 287 
(1965) et Chem. Pharra. Bull., 18, 2204 (1970). 

L eg pyoTTi pT^g fitiivanlis illustrent e n deta il la preparat ion de 
quelques compos§s selon 1* invention. Les microanalyses §1S- 
25 mentaires et les spectres IR et RMN conf irment les structures 
des composes obtenus. 

Les numSros des composes indiquSs entre peurenthSses dans les 
titres correspondent k ceux du tableau 1 donn§ plus loin. 



6 



2700546 



Exemple 1 (ComposS n« 3) 

N, ir-dimSthyl-2-phfinyliiaida20 [ 2 , ben20xazole-3-ac§tamide . 

1.1 a-Hydroxy-N,N-diin§thyl-2-phenyliiuidazo[2, l-Jb]benzoxa- 
5 2ole-3 -acetamide . 

Dans un ballon de 1 1 on mSlange 22,6 g (0,157 mole) de 
2,2-diSthoxy-N,l^-dimethylacetamide et 3,5 ml d»acide chlorhy 
drique a 37% dans 140 ml d*acide ac§tique, et on chauffe le 
melange en l"agitant Sl 50*C pendant lh« 
10 On ajoute ensuite 13 g (0,157 mole) d'acState de sodium puis, 
par petites portions, 12,3 g (0,052 mole) de 2-ph6nylimida- 
2o[2,l-Jb]ben2oxazole, et on maintient le chauffage et I'agi- 
tation pendant 2,5h. 

On §vapore le mdlange sous pression rfeduite, on reprend le 
15 rgsidu avec de I'eau et du dichloromSthane, on ^limine un 

insoluble par filtration, on sfepare la phase organique, on la 
lave a I'eau et on la seche sur sulfate de sodium. On fevapore 
le solvant sous pression reduite et on purif ie le risidu par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en Sluant avec 
20 un melange 99/1 de dichloromfethane/mSthanol, puis par oris- 
tallisation dans l«§ther diethylique. 
On obtient 10,2 g de compos§. 

Point de fusion ! 153-155'^C 



25 1-2 fr,27-dimethyl-2-ph§nylimida20 [ 2 , 1-Jb] benzoxazole-3-ac6- 
t amide. 

on traite 2,73 g (0,0081 mmole) d*a-hydroxy-N,N-dimfethyl- 
2-phSnylimida2o[2,l-Jb]benzoxazole-3-acStamide avec 10 ml de 
chlorure de thionyle dans 60 ml de dichloromfethane Sl tempfira- 
30 tiare ambiante pendcint 15h. 

On gvapore le solvant et l^exces de chlorure de thionyle sous 
pression reduite, on reprend le rgsidu dans I'Sther diethy- 
lique sec, on I'essore et on le sfeche. 

On obtient 2,5 g (6,3 mmoles) de chlorhydrate de a-chloro- 
35 N,N-dimethyl-2-phenylimidazo[2 , l-Jb]benzoxazole-3-acetamide 
que l"on r^duit au moyen de 2,92 g (19 mmoles) de Rongalite<» 
dans 80 ml de dichlorom§thane pendant 16h k temp§rature 
ambisinte. 

On filtre la suspension, on ajoute de I'eau au filtrat, on 
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separe la phase organlcpie, on la lave i l*eau, on la s&che 
snr sulfate de sodium, on fivapore le solvant sous pression 
reduite et on oristalllse le rSsidu dans l>6ther dl^thyligue. 
On purif ie le solide par chromatographle sur colonne de gel 
5 de sllice en eluant avec un melange 99/1 de dicklorom6thane/ 
methanol, puis par recristallisation dans I'Sthanol. 
On obtient 0,9 g de compose. 
Point de fusion : 190-192 ''C. 

10 Exemnle 2 (Compos§ n** 5) 

6-Chloro-N-mSthyl-2-ph6nylimidazo [ 2 , l-Jb] benzoxazole-3-ac§- 
tamide. 

2 . 1 Acide 6-chloro-a-hydroxy-2-phSnylimida2o [ 2 , 1-Jb]ben20xa- 

15 20le-3 -acStique . 

On agite pendant 18h k temperature ambiante un m§lange de 
13 g (0,048 mole) de 6-chloro-2-ph§nylimidazo[2,l--Jb]benzoxa- 
zole et 9,2 g (0,097 mole) d* acide glyoxyligue dans 400 ml 
d* acide acetique. 

20 On evapore le solvant sous pression rSduite et on fait oris- 
talliser le r^sidu dans un melange d^eau et de dichloromfe- 
thane. On collecte le solide par filtration, on le lave S 

I'eau puis & 1' ether diethylique et on le sfeche. 

On obtient 14,3 g de compost. 

25 Point de fusion : 200 (decomposition) • 

2 • 2 . 6-Chloro*a-hydroxy-zr-methyl-2-ph§nylimidazo[2 , 1-Jb] benz- 

oxazole- 3 -acgtamide . 
On agite pendant 48h t temperature ambiante un melange de 7 g 
30 (0,02 mole) d' acide 6-chloro-a-hydroxy-2-phenylimidazo 

[2,l-Jb]benzoxazole-3-acetique, 55 ml de pyridine et 55 ml 
d» anhydride acetique. 

On evapore le melange sous pression reduite et on cristallise 
le residu dans I'ethanol, on filtre la suspension, on lave 
35 le solide a 1» ether diethylique et on le s^che sous vide. 

On obtient 5,5 g (0,0143 ramole) d" acide a-acetyloxy-6-chloro- 
2-phenylimidazo[ 2, l-i>]ben2oxazole-3 -acetique que I'on fait 
reagir avec 3,5 g (0,0216 mmole) de Z/,If»-carbonyldiimidazole 
dans 125 ml de tetrahydrofureme sec pendant 2,5h a tempera- 
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ture aiDbiwte. 

On refroidit le melange avec un bain de glace, on le traite 
avec 5 ml de methylamine s&che et on laaintient 1' agitation 
pendant 12h a temp€rat\ire ambiante 
5 On evapore le solvant sous pression rfeduite, on reprend le 
residu avec de I'eau, on filtre la suspension, on lave le 
solide recupere a I'eau, a l«§thanol puis a 1* ether diethyli- 
que, et on le s&che sous vide. 
On obtient 3 g de composfe. 
10 Point de fusion : 272-274**C. 

2 . 3 6-Chloro-N-inethyl-2-ph6nylimida2o [ 2 , 1-Jb ] benzoxazole- 
3-acetamide. 

On traite 3 g (0,0084 mole) de 6-chloro-a-hydroxy-jSr-methyl- 
15 2-phSnylimidazo[2,l-b]ben2oxazole-3-ac§taTOide dans 60 ml de 
dichloromfethane sec avec 16 ml de chlorure de thionyle pen- 
dant 12h a temperature ambiante. 

On evapore le solvant et I'exc&s de chloriire de thionyle sous 
pression reduite, on lave le r§sidu solide avec de !• ether 

20 diethyl ique sec et on le seche sous vide. 

On obtient 3,15 g (0,0076 mmole) de chlorhydrate de a,6-di- 
chloro-ir-methyl-2-ph§nylimida20[2 , l-i>]benzoxazole-3-ac6tamide 
q ue l*on rfeduit au moyen de 3,6 g (0,023 mole) de Rongalite^ 
dans 140 ml de dichloromSthane pendant 12h a temperature 

25 ambiante. 

On filtre la suspension, on lave le filtrat avec de l>eau, on 
le seche sur sulfate de sodixim, on le filtre et on 1" evapore 
sous pression rgduite. On reprend le residu dans un melange 
d'ethanol, de dichloromethane et d» ether diethylique et on 
30 filtre la suspension. On purifie le solide rScuperS par 
recristallisation dans le propan-2-ol. 
On obtient 0,7 g de composS. 
Point de fusion : 259-261*»C. 

35 

Le tableau 1 qui suit illustre les stinictures chimiques et 
les propriet§s physiques de quelques composes selon 1' in- 
vention. Tous les composes sont Sl I'etat de base. 
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Tableau 1 




(I) 



NO 


X 


Y 


Ri 


R2 


F («»C) 


1 


H 


H 


H 


H 


266-268 


2 


H 


H 


H 


CHj 


244-246 


3 


H 


H 


CH3 


CH3 


190-192 


4 


H 


6-Cl 


H 


H 


288-290 


5 


H 


6-Cl 


H 


CH3 


259-261 


6 


H 


6-Cl 


CH3 


CH3 


211-212 



Le tableau 2 qui suit illustre les structures chimiques et 
les propriStSs physiques de quelques composes de formule 
gSnSrale (IV) , intermSdiaires dans le procSdS illustrS pso: le 
schema 1. Tous les composes sont S l*§tat de base.- 



Tableau 2 




(IV) 





X 


Y 




R2 


F ("C) 


1' 


H 


. H 


K 


CH3 


261-263 (d) 


2' 


H 


H 


CH3 


CH3 


153-155 


3' 


H 


6-Cl 


H 


CH3 


272-274 


4» 


H 


6-Cl 


CH3 


CH3 


238-240 
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Les composes de 1' invention ont &t& soumls k des essals 
pharmacologiques qui ont mis en Evidence leur IntSrfit comae 
stibstances k actlvltSs thSrapeutiques. 

5 Etude des liaisons membranaires vis-a-vis des rfecepteurs 
(benzodiazfepiniques de type 1^ et o>y fbenzodiazepinicmes de 
type 2) > 

L*af finite des composes pour les recepteurs du cervelet et 
ci)2 de la moelle epiniere a St6 dStenainge selon une variante 

10 de la methode decrite par S. Z. Langer et S. Arbllla dans 
Ftmd. Clin. Pharmacol., 2, 159-170 (1988)^ ayec utilisation 
de ^H-flumazenil au lieu de ^H-dlazepam coinme radioligand. 
On homoggngise le tissu du ceirvelet ou de la moelle SpiniSre 
pendant 60 s dans 120 ou 30 volumes, respectivement, de 

15 tampon glace (50 nH Tris/HCl, pH 7,4, 120 nM NaCl, 5 inM KCl) 
puis, apres dilution k 1/3, on fait incuber la suspension 
avec du ^H-f lumazenil (activity sp&clf Igue 78 Cl/mmole, New 
England Nuclear) S xme concentration de 1 nM et avec les 
composes de 1* invention a diffSrentes concentrations, dans un 
5 volume final de 525 /il* Apres 30 minutes d' incubation cL O^C 
on f litre les echantillons sous vide sur des f litres Whatman 
GF/B® et on les lave immediatement avec du tampon glac§. La 
liaison sp§clf Ique du ^H-f lumazenil est detemainfee en presence 
de diazepam 1 /xM non margu6. On analyse les donn§es selon les 

10 methodes usuelles et on calcule la concentration CI50, concen- 
tration qui inhlbe de 50% la liaison du ^H-f lumazenll. 
Les CI50 des composSs de 1* invention se situent, dans ces 
essals, entre 1 et 1000 nH« 

15 Etude de 1« activity anxlolvtlcrue, 

L'activite anxiolytigue est evalu&e chez le rat dans le test 
de conflit de prise de boisson, selon la m§thode decrite par 
J, R. Vogel, B. Beer et D, E. Clody dans Psychopharmacologia 
20 (BerlO# 21, 1-7 (1971). 

Apr&s une di&te hydrigue de 48h, le rat est placS dans une 
enceinte isolee du bruit et &c[uipge d'une pipette d'eau 
relive H un anxiomgtre d^livrant un ISger choc 61ectrigue 
tous les 20 coups de langue. Le nombre de chocs regus est 
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automat icpiement comptS pendant 3 minutes, et permet d«6valuer 
!• activity anxiolyticpie des compost testes. Les rSsultats 
sont exprim§s par la dose ef f icace minimale (DEM) , dose qui 
produit une augmentation significative du nombre de chocs 
5 regus, par rapport au nombre observe chez les animaux 
t&moins . 

Les DEM des composes del 'invention se situent, dans cet 
essai, entre 10 et 10 Q mg/kg par la voie intrapSritonSale ou 
orale. 

10 

Etude de l»activite cOiticonvulsivante . 

Af»Aivit4 vis-a-v is des convulsions maximales indujtes chez la 
gnuyts nar ^lectrochoc ou oar injection de pent&trazol, 
15 Le protocole de cet essai est d§crit par E, A. Swinyard et 
J. H. Woodhead dans AntiepilBptic Drags, Raven Press, New 
York, 111-126 (1982), 

30 minutes aprfes administration intrap6ritoneale du compost k 
tester, on note le nombre de soiiris pr^sentant des convul- 
20 sions (extensions des pattes arriSre) , soit imm§diatement 
apres application d'un courant §lectrique (0,4 s, 60 mA, 

50 Hz) a l»aide d» Electrodes transcorn§ennes , soit pendant 
le s 30 minutes qui suivent 1' injection sous-cutan6e de pente- 

trazol (125 mg/kg). Les rfisultats sont exprimes par la DA50, 
25 dose qui protege 50% des animaux, calculSe selon la m§thode 
de J. T. Lichtfield et F. Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther., 96, 
99-113 (1949)) a partir de 3 ou 4 doses administrSes chacune 

51 un groupe de 8 a 10 soiuris. 

Les DA50 des composes de 1« invention se situent, dans cet 
30 essai, entre 1 et 100 mg/kg par la voie intrapSritonSale. 

Actlvite vis-a-vis des convulsions induites chez la souris 
par 1' tsoniazide , 

L' activity intrinseque des composes est determinee par le 
35 temps de latence d» apparition des convulsions induites par 

!• administration sous-cutanee d'isoniazide (800 mg/kg) simul- 
tan^ment avec le compose a tester, injecte par voie intrapS- 
riton§ale, selon le protocole dScrit par G. Perrault, 
E. Merely D. Sanger et B, Zivkovic dans Bur. J. Pharmacol, g 
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156, 189-196 (1988). Les r^sultats sont exprlm&s par la DA50, 
dose qui produit 50% de I'effet maximal, par rapport avix 
animaux tSmoins, dSterminee H partir de 3 ou 4 doses adminis- 
trees chacune 3. \xn groupe de 8 3 10 sour is. 
5 Les DA50 des composes de 1' invention se situent, dans cet 
essai, entre 1 et 50 mg/kg par la voie intrapSritongale. 

Les r&sultats des essais effectu&s sur les composes de l*in- 
10 vention montrent que, in vitro, ils dSplacent le ^H-flumaz^il 
de ses sites de liaison specif iques au niveau du cervelet et 
de la moelle gpinidre ; par consequent ils pr^sentent xine 
affinitS pour les sites «i et (i>2 (benzodiazSpiniques de type 1 
et de type 2) situes au sein du complexe macromolSculaire 
15 GABA^-sites a)-canal chlorure. 

In vivo ils se comportent comme des agonistes complets ou 
peortiels, ou comme des antagonistes vis*-cL-*vis de ces r£cep- 
teurs . 

lis possddent des proprietes anxiolytiques et anticonvulsi- 
20 vantes et, par consequent, peuvent Stre utilises pour le 
traitement d' affections li§es aux dSsordres de la transmis- 
sion GABAergique, tels que I'anxiStS, les troubles du som- 
' meil, l"epilepsie, la spasticitS, les contractures muscu- 

laires, les troubles cognitifs, les troubles du sevrage vis- 
25 t-vis de I'alcoolisme, etc. 

A cet ef fet ils peuvent §tre prSsentSs sous toutes formes 
galgniques, associ&s k des excipients approprigs, pour 1< ad- 
ministration enterale ou parentSrale, par exemple sous forme 
30 de comprimSs, drag§es, gelules, capsules, solutions ou sus- 
pensions buvables ou injectables, suppositoires, etc, dosgs 
pour permettre une administration journalifere de 1 a 1000 mg 
de substance active. 
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Revendications 
1. ComposS repondant a la formule genferale (I) 



5 




dans laquelle 

X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
(Ci-C3)allcyle ou (Ci-C3)alcoxy, 

Y repr§serite un atome d'hydrogSne ou d'halogfene ou un groupe 
15 (CrC3)alkyle, 

Rj reprfesente un atome d»hydrogene ou un groupe mSthyle, et 
R2 represente lin atome d'hydrogfene ou un groupe m§thyle, 
a l«6tat de base libre ou de sel d* addition a un acide. 



20 2. Procede de preparation de compos§s selon la revendication 
1, caracterisfe en ce que 

a) on fait rSagir xin derivS d«imidazot2,l-l>]benzoxazole de 
formule gfenferale (II) 



25 




(II) 



(dans laquelle X et Y sont tels que def inis dans la revendi- 
30 cation 1) avec 1' acide glyoxylique dans un solvant protique a 
une temperature de 20 S 120*'C, pour former un derive d« acide 
a-hydroxyac€tique de formule g§nSrale (III) 
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et on fait r§agir ce dernier avec 1 ' anhydride acfetique en 
presence d'une base organique, a une temperature de 20 4 
60**C, poxir former le d§rive d'acide a-ac6tyloxyac§tique 
correspondant, que l*on traite lui-meme au moyen de N/N'-car- 
5 bonyldiimidazole dans un solvant inerte, 4 une temp&rature de 
20 a 50*»Cr puis on traite in situ l*iiaidazolide intermSdiaire 
ainsi obtenu avec une amine de formule g&i§rale HNR1R2 (dans 
laguelle Ri et sont tels que d6f inis dans la revendication 
1) a une temp&rature de 0 S 20 •C, pour obtenir un d6riv§ 
10 d'a-hydroxyacStamide de formule ggnSrale (IV) 



15 




(IV) 



ou bien, lorsque chacun des symboles Ri et Rj represente tm 
groupe methyle^ on prepare un dSrivS d • a-hydroxyacStamide de 
20 formule gSn&rale (IV) en traitant un composS de formule 
ggngrale (II) avec un glyoxamide de formule g6n6rale 
HC(0)C(0)NRiR2 (dans laquelle Ri et R2 reprSsentent chacun un 

groupe mfithyle) dans un solvant protique, S \me temperature 

______ 

25 puis on traite le d§riv§ d»a-hydroxyacStamide de formule 
g&n§rale (IV) avec un polyhalog&iure d'acide sulfiirique ou 
phosphor ique, dcms un solvant inerte, S une temperature de 20 
a 80*»C, pour former un derivfe de a-halog6noacStamide de 
formule gen§rale (V) 



35 




(dans laquelle X, Y, Ri et Rj sont tels que d§finis dans la 
revendication 1 et Hal reprSsente un atome d*halogdne) , et 
f inalement on fait rSagir le compos6 de formule g§n6rale (V) 
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soit avec un agent r^ducteur tel qu*un hydrure alcalln simple 
ou complexe, dans un solvant protic[ue ou dans un solvant 
inerte laiscible S I'eau, & une tempferature de -40 k 40**C, 
soit avec un agent r§ducteur tel qu'un hyposulfite ou un 
5 dithionite alcalin, ou encore avec l^hydroxymethylsulfoxylate 
de sodium, dans un solvant inerte, Sventuellement en presence 
d'un cosolvant inerte miscible el I'eau, Sl une temperature de 
20 a 40«Cr 

10 ou bien, et dans le cas d'un amide primaire de formule 
ggngrale (I) , 

b) on fait r§agir un d^iv6 d*imidazo[2,l-Jb]benzoxazole de 
formule g§nSrale (II) avec le fozrmaldehyde et la dimethyl- 
amine en presence d*un exc&s d'acide, 6ventuellement dans \m 
15 co-solvant eth§re, S une temperature de 20 & 100 **C, pour 
former une base de Mannich de formule g^n^rale (VI) 



20 




(VI) 



que l"on quatemise au moyen d'un agent m^thylant, puis on 
25 traite le sel d'ammonixim ainsi obtenu par un cyanure alcalin, 
en presence d*eau et dans un solvant alcoolicjue, Si la 
temperature de reflux, pour obtenir un derive d'acetamide de 
formule generale (la) 



30 




(la) 



laguelle correspond t la formule generale (I) lorsque R| et R2 
representent chacun un atome d'hydrogdne. 



3. Medicament caracterise en ce qu*il consiste en tin compose 
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selon la revendication 1. 



4. Composition pharmaceutique caracterisde en ce qu'elle 
contient un compost selon la revendication 1, associ^ k un 
excipient pheunnaceutique. 
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